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論文内容要旨
 ヒスタミン作動性神経細胞は後部視床下部の結節乳頭核に位置し,中枢神経系全体に広く投射
 してその活動を制御する。運動制御に重要な役割を担う錐体外路系もヒスタミン線維の投射を受
 け,動物実験ではヒスタミンの脳内投与がカタレプシー等の錐体外路症状を惹起し,また抗ヒス
 タミン薬が錐体外路症状の改善に有効との臨床報告もある。このようにヒスタミンが錐体外路系
 に機能的に関わる可能性が示唆されるが,この領域においてヒスタミン応答の電気生理学的検討
 は全くなされていない。そこで,本研究では錐体外路系の新線条体神経細胞においてヒスタミン
 応答を検討した。
 実験は2週令の幼若ラット脳から線条体神経細胞を急性単離しホールセール様式でニスタチン
 パッチ法にて行った。以下に得られた主要な結果を示す。
 ①膜電流固定下に線条体神経細胞にヒスタミンを投与すると膜電位は緩やかに脱分極し,こ
 れに伴う活動電位の発火頻度の上昇を認めた。また膜電位固定下(保持膜電位一44mV)では膜
 抵抗の上昇を伴う見かけ上の内向きの電流として観察された。
 (2)このヒスタミン応答は長径35μm以上の大型の細胞に限られた。膜電流固定下に脱分極
 性電流を注入すると活発な活動電位が見られるが,その際第一発火間隔より第二発火間隔の方が
 長かった。機能的に見てもヒスタミンに応答する細胞ではアセチルコリンにより抑制性の応答が
 惹起されるのに対し,ヒスタミンに応答しない細胞ではM電流の抑制によると思われる興奮性
 の応答が見られた。このことから,ヒスタミンに応答する細胞はアセチルコリン作動性介在神経
 細胞と推察された。
 (3)ヒスタミン応答の用量一応答曲線は10』8より10{Mに至るセカンドメッセンジャーを
 介する応答としては異例の広範囲であり,その曲線は10-5Mを境に階段状の変化を示した。ま
 ず,10-8から10一6Mのヒスタミン濃度範囲では,ヒスタミン応答はH1拮抗薬のピリラミン,
 トリプロリジンにより抑制され一方でHl作動薬の2一サイアゾリルエチルアミン等がヒスタミ
 ンと同様の応答を惹起した。このことから,この濃度範囲でのヒスタミン応答はH1受容器を介
 するものと結論した。
 (4)10-6Mより高濃度で新たに加わるヒスタミン応答の成分はH、拮抗薬によっては抑制さ
 れず,H、拮抗薬であるラニチジンやシメチジンにより抑制された。すなわち,高濃度のヒスタ
 ミン!ではH2受容器も活性化されることが証明された。H,作動薬のイムプロミジンはヒスタミ
 ンよりも弱い応答を惹起するにとどまった。しかし,イムプロミジン存在下にヒスタミンを投与
 すると,そのヒスタミン応答はヒスタミン単独投与の場合に比べ著しく抑制された。このことか
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 ら,このH・受容器応答においてイムプロミジンは部分活性薬であることが示唆された。なお,
 H、拮抗薬のチオペラミドはいずれのヒスタミン応答に対しても無効だった。
 (5)Hl,H,受容器を介する応答はどちらも膜抵抗の上昇を伴っていた。さらに,電流一電圧
 特性からH,,H、受容器によって惹起される応答の逆転電位はいずれもK+イオンの平衡電位に
 一致し,また細胞外のカリウム濃度を10倍変化させるとこれらの逆転電位は約58mVの変化を
 示した。このことから,H1及びH・受容器応答は共にK+チャンネルの抑制によるものである
 と結論された。
 (6)ノイズ分析を行ったところ,Hl及びH2受容器に制御されるK+チャンネルの推定単一
 チャンネル電流値は,それぞれ0.29±0.06,0.27士0.07pAで有意な差が無く,また平均開時間
 もともにLlmsで差がなかった。このことから,H1及びH2受容器に制御されるK+チャンネ
 ルは同種のものである可能性がある。
 以上の結果から,ヒスタミンはH1とH、の両受容器を介して介在神経細胞のK+チャンネル
 を抑制し,神経細胞の興奮性を高めていると結論された。また異なる濃度域値を持った1玉と
 H,の2種のヒスタミン受容器が存在することで,ヒスタミンの幅広い濃度範囲に対応している
 ことが明らかとなった。従来より,動物実験において,ヒスタミン投与により惹起される錐体外
 路症状がムスカリン性アセチルコリン受容器拮抗薬で阻止されるとの報告があり,この領域では
 ヒスタミン神経系とアセチルコリン神経系が何等かの関わりを持つ可能性が考えられていたが,
 その実体はこれまで不明だった。しかし本実験の結果からこの現象は次のように説明されうる。
 線条体介在神経細胞はアセチルコリン作動性であることが知られている。ヒスタミンはこの介在
 神経細胞に特異的に作用し,その興奮性を高め発火活動を促進してその神経終末からのアセチル
 コリン放出を増加させる。このアセチルコリンは線条体の出力神経細胞の電位依存性K■トチャン
 ネル(M電流)を抑制し,この細胞の興奮性を高める。この結果,出力神経細胞の活動性が修
 飾されているものと考えられる。
 本研究では,新線状体におけるヒスタミンの機能的役割を細胞レベルで検討し,ヒスタミンが
 H、及びH、受容器を介しアセチルコリン作動性介在神経細胞に作用することでこの脳領域の神
 経回路網を調節していることを明らかにし得た。臨床的見地からは,パーキンソニズムや脳性マ
 ヒ等に伴う錐体外路症状をヒスタミン関連薬により改善し得る可能性が示唆される。
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 審査結果の要旨
 ヒスタミン作動性神経細胞は視床下部結節乳頭核に位置し,中枢神経系全体に広くその神経線
 維を投射している。運動制御に重要な役割を担う錐体外路系もヒスタミン線維の高密度の投射を
 受けており,ヒスタミンが錐体外路系に機能的に関わる可能性が示唆されるが,この領域におい
 てヒスタミン応答の電気生理学的樟討は全くなされていない。そこで錐体外路系の新線条体神経
 細胞においてヒスタミン応答を検討した。
 2週齢のラット脳から急性単離した線条体神経細胞を用い,ホールセル様式でニスタチンパッ
 チ法にて行った。
 この細胞にヒスタミンを投与すると膜電位は緩徐に脱分極し,これに伴い活動電位の発火頻度
 が上昇した。このヒスタミン応答は長径35μm以上の大型の細胞に限られており,しかもアセ
 チルコリン作動性介在細胞と同定された。
 ヒスタミン応答の用量一応答曲線は10-Bより10-5Mに至る広範囲なものであり,その応答は
 10-8から10-6Mのヒスタミン濃度範囲ではH1拮抗薬で抑制され,H1作動薬で同様の応答を
 示した。10-5Mより高濃度ではH、拮抗薬により抑制された。H3拮抗薬はいずれのヒスタミン
 応答に対しても無効であった。
 このHl,H2受容体応答はK+チャンネルの抑制によるものと判明した。
 以上のことからヒスタミンはH1とH2の両受容体を介して介在ニューロンのK+チャンネル
 を抑制し,神経細胞の興奮性を高めていると結論された。
 この研究は新線条体におけるヒスタミンの機能的役割を細胞レベルで始めて検討したものであ
 り,ヒスタミンがH1およびH2受容体を介してアセチルコリン作動性介在ニューロンに作用す
 ることで,神経回路網を調節していることを明らかにした。
 研究方法およびその結果の考察も妥当であり新知見が得られており,医学博士の学位に十分値
 すると考える。
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